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Przeciwciala przeciwko biatku pS3 u chorych z rakiem jelita grubego

Dariusz Bielicki!, Violetta Sulzyc-Bielicka?, Jozef Ktadny?, Wenancjusz Domagata3

Wprowadzenie. Istniejg sprzeczne doniesienia dotyczqce wystepowania przeciwcial przeciwko biatku p53 w surowicy
krwi chorych z rakiem jelita grubego.

Celem pracy bylo zbadanie wystepowania przeciwcial anty p53 i podwyzszonego stezenia antygenu rakowo-plodowego
w surowicy krwi chorych z tym nowotworem, a takze okreslenie akumulacji biatka p53 w tkance guza oraz okreslenie ich
zwiqzku z takimi czynnikami, jak: wielkos¢, typ i umiejscowienie guza, stopien zroznicowania histologicznego, obecnos¢
przerzutow do wezlow chionnych, stopieri zaawansowania klinicznego raka wg Astlera-Collera, wiek i plec.

Metoda. Do badari wlgczono 229 chorych z ustalonym rozpoznaniem raka jelita grubego. U wszystkich chorych pobrano
krew do badani serologicznych (wystepowanie przeciwciat anty p53 i stezenie antygenu CEA), zas od 221 chorych pobrano
wycinki tkankowe z guza do badari immunohistochemicznych.

Wyniki. Przeciwciala anty p53 stwierdzono u 62 chorych (27%). Przeciwciala te wystgpowaly czesciej u chorych: w stadium
D wg Astlera-Collera w porownaniu z chorymi w stadium B2 (p=0,02), z guzem zlokalizowanym w zstepnicy w poréwnaniu
ze wstepnicq (p=0,04) oraz z guzem o Srednicy wiekszej niz 25 mm lub 30 mm. Akumulacje bialka p53 stwierdzano czesciej
u chorych w stadium BI wg Astlera-Collera w porownaniu z chorymi w stadium C2 (p=0,02), jak rowniez w guzach
zlokalizowanych w esicy w porownaniu ze wstepnicq (p=0,01), w odbytnicy w porownaniu z wstgpnicq (p=0,01) i w guzach
lewej polowy jelita grubego w porownaniu z prawq polowg (p=0,003).

Whnioski. 1. Wystepowanie przeciwcial anty p53 w surowicy krwi chorych z rakiem jelita grubego zalezalo od wielkosci i
lokalizacji guza oraz stopnia jego zaawansowania. 2. Obecnos¢ przeciwcial anty p53 tylko u okolo 1/4 chorych z rakiem jelita
grubego jest istotnym ograniczeniem w wykorzystaniu tych przeciwcial w monitorowaniu pacjentow po zabiegu operacjnym
z powodu tego nowotworu.

Anti-p53 antibodies in colorectal cancer patients

Introduction. The aim of the study was to determine the association between anti-p53 antibodies, serum CEA levels
and the immunohistochemically assessed accumulation of the p53 protein in the nuclei of tumor cells in selected patients
with colorectal cancer and histological tumor stage according to Astler-Coller, tumor localization and size, the degree of
histological differentiation and histological type, metastatic disease involving the peri-intestinal lymph nodes and patient
gender and age.

Material and methods. The study included 229 patients with colorectal cancer diagnosed on the basis of
histopathological or cytological examinations. In all the patients, serologic examinations were performed (serum anti-p53
antibodies presence and serum CEA level), in 221 patients, tumor tissue was available for histopathological examination.
Results. Serum anti-p53 antibodies were found in 62 patients (27%) with stage D disease according to Astler-Coller, p53
protein antibodies were more frequent in this group than in stage B2 patients (p=0.02). Serum anti-p53 antibodies were
also more frequent in patients with tumors located in the descending colon, as compared to the ascending colon (p=0.04).
In patients with tumors with a diameter of more than 25 mm or 30 mm, serum anti-p53 antibodies were more frequent
than in patients with tumor less than or equal to 25 mm or 30 mm in diameter. The percentage of tumors with p53 protein
accumulation was higher in stage B1 than in stage C2 (p=0.02), similarly as in the sigmoid vs. the ascending colon (p=0.01),
in the rectum vs. the ascending colon (p=0.01) and in the left colon vs. the right colon (p=0.003).

Conclusions. 1. The presence of anti-p53 antibodies in the serum of patients with colorectal cancer depends on the
size, location and tumor stage according to Astler-Coller. 2. The presence of serum anti-p53 antibodies in 25% of colorectal
cancer patients only limits the use of the antibodies in clinical practice, for example as a prognostic factor, or in postoperative
monitoring.
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Wstep

Gen p53 jest genem supresorowym, mieszczacym si¢ na
krotkim ramieniu chromosomu 17 w pozycji 13.1 [1].
Mutacje genu p53 i utrata allelu w pozycji 17 p, czego
nastepstwem sg zaburzenia funkcji, wydluzenie okresu
pottrwania i nadmierne gromadzenie si¢ w jadrach ko-
morek nowotworowych kodowanego przez ten gen bial-
ka, sg zjawiskiem powszechnym w komoérkach ludzkich
nowotworow ztosliwych [1]. W 1982 r. Crawford i wsp.
stwierdzili obecnos¢ przeciwcial przeciwko biatku p53
w surowicy chorych z rakiem piersi [2]. Zaistniala wigc
mozliwo$¢ analizy zmian genu p53 za pomocg prostych
i relatywnie tanich testow serologicznych. Z drugiej
strony duzym ograniczeniem metod serologicznych jest
fakt, ze nie u wszystkich chorych z akumulacja biatka p53
w tkance guza pojawiaja si¢ przeciwciata anty-p53.

Mutacje genu p53 wykryto u 40 do 70% chorych na
raka jelita grubego, przy czym nie jest do konca okre-
Slone znaczenie tego zjawiska dla praktyki kliniczne;j
[3]- Niektorzy badacze wskazuja na wplyw mutacji badz
akumulacji biatka p53 na zte rokowanie [4], inni zwiazku
takiego nie stwierdzaja [5]. Do chwili obecnej ukazato si¢
niewiele publikacji oceniajacych wystepowanie przeciw-
cial anty-p53 w surowicy chorych z rakiem jelita grubego.
Istnieja rozbiezne poglady dotyczace korelacji pomigdzy
wiekiem, plcia, umiejscowieniem guza, jego wielkoScia,
obecnoscig przerzutéw do wezléw chlonnych i watroby,
stadium zaawansowania wediug Dukesa lub Astlera-Col-
lera, a obecnoScia przeciwcial anty-p53 [6-9].

Celem pracy bylo okreSlenie zwigzku pomiedzy
wystepowaniem przeciwcial anty-p53, stezeniem CEA
w surowicy u chorych na raka jelita grubego oraz aku-
mulacja biatka p53 w jadrach komorek rakowych (oce-
niang immunohistochemicznie) u tych samych chorych,
a: stopniem zaawansowania histologicznego raka wedlug
Astlera-Collera, lokalizacjg i rozmiarami guza, stopniem
histologicznego zréznicowania i typem histologicznym
raka, obecnoScia przerzutéw do okotojelitowych weztow
chionnych, picig i wiekiem chorych.

Material i metody

Badaniami obj¢to 229 chorych z rozpoznanym histopatolo-
gicznie lub cytologicznie rakiem jelita grubego. Rozpoznanie
ustalono na podstawie wynikéw badan endoskopowo pobra-
nych wycinkéw (221 przypadkéw) lub wymazéw szczoteczko-
wych (8 przypadkéw). Wiek chorych wynosit od 30 do 85 lat
(Srednia 63,26; SD * 10,47). Wsrdd nich byto 109 kobiet (48%)
i 120 mgzczyzn (52%). Jako grupg kontrolng wiaczono do badan
52 osoby w wieku od 16 do 86 lat (Srednia 54,81; SD + 17,60),
u ktorych wykluczono nowotwor ztoSliwy.

U wszystkich chorych wykonano badania serologiczne
(ocena obecnosci przeciwcial przeciwko biatku p53 oraz ozna-
czenie stezenia CEA w surowicy), u 221 badanie histopatolo-
giczne, a u 8 tylko badanie cytologiczne wymazow szczoteczko-
wych z guza.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Etyki
Pomorskiej Akademii Medyczne;j.

Badania serologiczne

Krew do analizy od 229 chorych byta pobierana po badaniu
endoskopowym lub przed zabiegiem operacyjnym, a nast¢pnie
zamrazana do —20° C. W badaniach serologicznych wykorzysta-
no metod¢ ELISA [2]. Do analiz uzyto ludzkiego rekombino-
wanego bialka p53 (Dianova, Niemcy), ktére wiagzalo przeciw-
ciala anty-p53 badanej surowicy. Jako znacznik zastosowano
kompleks peroksydazy i przeciwcial kozich przeciwko ludzkiej
immunoglobulinie IgG. Aktywno$¢ enzymatyczng roztworu
oznaczano po dodaniu chromogennego substratu TMB. Do
odczytu uzyto analizatora immunologicznego EL 301 (Behring,
Niemcy). Przy interpretacji wynikow obliczono tzw. wskaznik
autoimmunizacji pS3 wedlug nast¢pujacego wzoru:

abp — apkn

1
apkw — apkn X 100%

wskaznik autoimmunizacji p53 =

abp - absorpcja badanej probki
apkn - absorpcja probki kontrolnej o niskim st¢zgniu
apkw — absorpcja probki kontrolnej o wysokim stezeniu

Wartosci wskaznika autoimmunizacji <10% byly trakto-
wane jako brak obecnosci przeciwcial anty-p53 w surowicy, za$
wartosci >10% jako wskazujace na obecno$¢ tychze przeciwcial
W surowicy.

Dodatkowo u tych samych chorych oznaczano ste¢zenie
CEA w surowicy przy uzyciu rutynowych testow diagnostycz-
nych (MEIA). Wartosci >5 ug/l (5 ng/ml) byly traktowane jako
podwyzszone.

Badania histologiczne i cytologiczne

Wycinki endoskopowe oraz material pooperacyjny utrwa-
lono w zbuforowanej formalinie o st¢zeniu 3,43 mol/l (10%).
Skrawki parafinowe barwiono rutynowo hematoksyling i eozyna.
Wymazy szczoteczkowe utrwalono w alkoholu etylowym o ste-
zeniu 16,95 mol/l (96%), a nastgpnie barwiono hematoksyling

ieozyng.
Badania immunohistochemiczne

Akumulacj¢ biatka p53 oznaczono w jadrach komorek rako-
wych u 206 0s6b. Do badan immunohistochemicznych zastoso-
wano przeciwciala monoklonalne przeciwko biatku p53 (DO1,
Novocastra, WIk. Brytania), ktore reaguja zar6wno ze zmutowa-
nym, jak i ,,dzikim” biatkiem p53. Przeprowadzono odpowiednie
reakcje kontrolne dodatnie i ujemne. Reakcje immunohisto-
chemiczne uwidoczniono metoda peroksydazowa kompleksu
streptawidyna-biotyna (uzywajac gotowych odczynnikéw z fir-
mowego zestawu Streptavidin-biotin-peroxidase kit-Histostain-
SP-kit firmy Zymed Lab, USA). Jadra komoérkowe podbarwiono
hematoksyling Meyera, a skrawki przykrywano w Glycergelu
(Dako). Ocena wynikéw reakcji zostata dokonana za pomoca
komputerowej analizy obrazu (Qantimet 600 S firmy Leica). Za
warto$¢ graniczng odczynu dodatniego przyjeto >10% komorek
rakowych z jadrami wykazujacymi dodatni odczyn immunohi-
stochemiczny.

Analiz¢ statystyczna przeprowadzono przy uzyciu testu y2
oraz x2 z poprawka Yatesa.



Wyniki

Podstawowe dane kliniczno—patologiczne podane sag
w Tabeli I. U 220 chorych rozpoznano gruczolakoraka
(adenocarcinoma), a u 9 raka §luzowego (carcinoma
mucinosum). Stopiefi zréznicowania histologicznego
ustalono w 212 przypadkach: w 102 (48%) byly to raki
w stopniu pierwszym, w 81 (38%) w stopniu drugim i w 29
(14%) w stopniu trzecim. U 9 chorych z rakiem §luzowym
i u 8 leczonych objawowo, u ktoérych rozpoznanie ustalo-
no tylko na podstawie cytologicznego badania wymazu
szczoteczkowego, nie okreslono stopnia zréznicowania
histologicznego.

Tab. 1. Podstawowe dane kliniczno-patologiczne
229 rakoéw jelita grubego

Parameter N

Umiejscowienie guza:

odbytnica 76
esica 77
zstgpnica 14
zagigcie Sledzionowe 6
poprzecznica 16
zagigcie watrobowe 7
wstepnica 14
katnica 15
brak danych 4
Astler-Coller:
A 6
B1 32
B2 74
C1 15
Cc2 38
D 53
brak danych 11
LN:
- 70
) 130
brak danych 29
Histopatologia:
adenocarcinoma
I 102
II 81
III 29
mucinous carcinoma 9

Obecnos§¢ przeciwcial przeciwko biatku
pS3

U zadnej osoby z grupy kontrolnej nie stwierdzono obec-
nosci przeciwcial anty-p53 w surowicy. W grupie bada-
nej przeciwciala przeciwko biatku p53 stwierdzono u 62
chorych (27%) (Tab. I). U chorych z rakiem w stopniu
D wedtug Astlera-Collera przeciwcialta przeciwko biatku
pS3 wystepowaly czesciej niz u badanych z rakiem w stop-
niu B2 (Tab. IT). Réwniez cz¢sciej przeciwciala te stwier-
dzano u chorych z guzem umiejscowionym w zstepnicy,
w pordwnaniu z pacjentami z guzem zlokalizowanym
we wstepnicy (Tab. IIT). U chorych z guzem o $rednicy

Tab. I1. Pleé, wiek, wystepowanie przeciwcial przeciwko
biatku p53 i CEA w surowicy w grupie 229 badanych
oraz akumulacja bialka p53 w tkance guza

w grupie 206 badanych

Dane: N (%)
Plec:

K 109 (48)

M 120 (52)
Wiek:

<501 27 (12)

51-60 1. 48 (21)

61-70 1. 93 (41)

>701 61 (26)
Ab p53:

(-) 167 (73)

(+) 62 (27)
CEA:

) 155 (68)

(+) 74 (32)
p53:
n=206

) 105 (51)

*+) 101 (49)

wigkszej niz 30 mm przeciwciata przeciwko biatku p53
wystgpowaly cze¢Sciej niz u chorych z guzem o Srednicy
mniejszej badz réwnej 30 mm (Tab. IV). Podobna za-
lezno&¢ dotyczyla guzéw o Srednicy wigkszej niz 25 mm,
w poréwnaniu z guzami o Srednicy mniejszej lub réwnej
25 mm (Tab. IV). Wystgpowanie przeciwcial przeciwko
bialku p53 nie miato zwigzku z obecnoScia przerzutéw do
weztow chlonnych, plcig, wiekiem, stopniem histologicz-
nego zrdznicowania i typem histologicznym raka.

Akumulacja biatka p53 w tkance guza

Biatko p53 w tkance guza oznaczono u 206 chorych:
u 149 w preparatach operacyjnych, a w pozostalych
przypadkach, ze wzgledu na ich brak w wycinkach endo-
skopowych u 53 pacjentdéw i w wymazach cytologicznych
u 4 chorych. Akumulacje¢ biatka p53 stwierdzono u 101
chorych (49%) (Tab. I). Stwierdzono statystycznie istot-
ne zaleznoS$ci pomig¢dzy akumulacjg biatka p53 w tkan-
ce guza, a stopniem zaawansowania i umiejscowieniem
guza. Akumulacja wystepowala czgsciej w guzach stopnia
B1 niz stopnia C2 (Tab. II), umiejscowionych w esicy niz
we wstepnicy (Tab. I1T), w odbytnicy niz we wstgpnicy
(Tab. III) oraz w lewej niz w prawej polowie jelita gru-
bego (Tab. III). Nie miata zwiazku z wymiarami guza,
wystgpowaniem przerzutdw do okolojelitowych wezidw
chtonnych, plcia, wiekiem, stopniem histologicznego
zrOznicowania i typem histologicznym raka.

Stezenie CEA w surowicy

Stezenie CEA oznaczono u wszystkich 229 badanych oraz
w grupie kontrolnej. Tylko u jednej osoby z grupy kon-
trolnej z rozpoznaniem zespotu jelita drazliwego stwier-
dzono podwyzszone do 25 ug/l (25 ng/ml) stgzenie CEA
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Tab. I11. Wystepowanie przeciwcial przeciwko bialku p53 i CEA w surowicy oraz akumulacji bialtka p53 w tkance guza
w zaleznoSci od stopnia zaawansowania raka wedlug Astlera-Colleras

Ab p53 pS3 CEA
Grupy wg (n=218) (n=196) (n=218)
Astlera—Collera

) (+) ) (+) ) (+)

A 6 0 2 3 6 0
(100%) (0%) (40%) (60%) (100%) (0%)

Bl 24 8 10 19 29 3
(75%) (25%) (34%) (66%) (91%) (9%)

B2 s8 16 35 33 57 17
(78%) (22%) (51%) (49%) (77%) (23%)

c1 12 3 6 8 13 2
(80%) (20%) (43%) (57%) (87%) (13%)

2 27 11 2 12 19 19
(71%) (29%) (65%) (35%) (50%) (50%)

D 31 2 23 23 25 28
(58%) (42%) (50%) (50%) (47%) (53%)

# brak danych dotyczacych klasyfikacji Astlera-Collera u 11 os6b
Roznice statystycznie istotne dotyczyly:
— obecnosci przeciwcial przeciwko biatku p53 w surowicy krwi
B2vs D (p=0,02, x2=5,83)
— akumulacji biatka p 53 w tkance guza
Blvs C2 (p=0,02, x2=5,72)
— podwyzszonego st¢zenia CEA w surowicy krwi
Avs D (p=0,02, x2=5,72, z poprawka Yatesa)
B1vs C2 (p=0,0003, x2=13,3)
B1vs D (p=0,0001, 32=16,26)
B2vs C2 (p=0,004, x2=8,41)
B2vs D (p=0,0005, x2=12,03)
Clvs C2 (p=0,015, x2=5,93)
Clvs D (p=0,007, x2=17,29)

w surowicy. Podwyzszone warto$ci CEA stwierdzono
u 74 chorych (32%) (Tab. I). Stwierdzono statystycznie
istotne zaleznoSci pomigdzy podwyzszonym stezeniem
CEA w surowicy (>5 ug/l), a stopniem zaawansowania
klinicznego raka (Tab. II). Podwyzszone stezenie CEA
wystepowato czesciej w w przypadkach rakow w stopniu
D nizw A (p=0,02), B1 (p=0,0001), B2 (p=0,005) i C1
(p=0,007) oraz czgsciej w rakach w stopniu C2 niz w B1
(p=0,0003), B2 (p=0,004) i C1 (p=0,015). Statystycznie
istotne zaleznosci wystapily pomig¢dzy podwyzszonym
stezeniem CEA, a guzami o Srednicy <35 mm i >35 mm
(p=0,03), guzami o $rednicy <30 mm i >30 mm (p=0,01)
oraz guzami o $rednicy <25 mm i >25 mm (p=0,01)
(Tab. V), a takze pomigdzy podwyzszong zawartoscia
CEA w surowicy i obecnoscia przerzutéw do okolojelito-
wych weztow chtonnych (Tab. V). Podwyzszone wartosci
CEA nie mialy zwiazku z lokalizacja raka, plcia, wiekiem,
stopniem histologicznego zr6znicowania i typem histolo-
gicznym raka.

Omowienie
Wystepowanie przeciwcial przeciwko
biatku p53 w surowicy krwi chorych

z rakiem jelita grubego

W badaniach wtasnych wykazano wystepowanie przeciw-
cial anty-p53 w surowicy u 27% chorych z rakiem jelita

grubego. Obecnos¢ ta stwierdzono we wszystkich stadiach
zaawansowania raka wediug Astlera-Collera, z wyjatkiem
stadium A, na co mogta mie¢ wplyw niewielka liczebno§¢
tej podgrupy (tylko 6 chorych). Uzyskane wyniki sg zbli-
zone do podawanych w piSmiennictwie, gdzie czgstos¢
wystepowania przeciwcial anty-pS3 w surowicy (ocenia-
nych za pomocg metody ELISA) wynosita od 13 do 32%
[6-8, 10-11]. Przeciwciata anty-p53 moga by¢ takze obec-
ne w bardzo wczesnym stadium zaawansowania raka. An-
gelopoulou i wsp. wykryli je u 6 z 23 chorych w stadium
A wedtug Astlera-Collera [6].

ZaleznoS§ci pomigdzy wystepowaniem
przeciwcial przeciwko biatku p53,
a analizowanymi czynnikami

W analizowanej grupie chorych stwierdzono zalezno$¢
pomiedzy czestszym wystepowaniem przeciwcial anty-
p53, a stopniem zaawansowania, lokalizacja oraz wymia-
rami guza. Przeciwciala anty-p53 wystepowaly czesciej:
w stadium D w poréwnaniu ze stadium B2, w zstepnicy
niz we wstepnicy oraz w guzach wigkszych niz 25 mm
130 mm.

Czgstsze wystgpowanie przeciwcial anty-p53 w za-
awansowanych stadiach raka jelita grubego jest w pis-
miennictwie problemem kontrowersyjnym. Zwrocono
uwage, ze przeciwciala anty-p53 wystepowaly czeSciej
u chorych z rakiem jelita grubego w stopniu D niz w stop-



Tab. IV. Wystepowanie przeciwcial przeciwko biatku p53 i CEA w surowicy oraz akumulacji biatka p53 w tkance guza
w zalezno$ci od umiejscowienia guza

Ab p53 p53 CEA
Umiejscowienie (n=225) (n=203) (n=225)
Q) ) Q) (C) Q) )
Odbytnica 53 23 31 38 53 23
(70%) (30%) (45%) (55%) (70%) (30%)
Esica 58 19 31 40 56 21
(75%) (25%) (44%) (56%) (73%) (27%)
Zstepnica 7 7 6 6 8 6
(50%) (50%) (50%) (50%) (57%) (43%)
Zgigcie Sledzionowe 6 0 2 3 4 2
(100%) (0%) (40%) (60%) (67%) (33%)
Poprzecznica 12 4 10 4 9 7
(75%) (25%) (71%) (29%) (56%) (44%)
Zgiccie watrobowe 5 2 4 2 3 4
(71%) (29%) (67%) (33%) (43%) (57%)
Wste¢pnica 13 1 11 2 11 3
(93%) (7%) (85%) (15%) (79%) (21%)
Katnica 10 5 7 6 10 5
(67%) (33%) (54%) (46%) (67%) (33%)
Lewa polowa jelita 124 49 70 87 121 52
(72%) (28%) (49%) (55%) (70%) (30%)
Prawa polowa jelita 40 12 32 14 33 19
(77%) (23%) (70%) (30%) (63%) (37%)

# brak danych dotyczacych umiejscowienia guza u 4 osob
Roznice statystycznie istotne dotyczyly:

— obecnosci przeciwcial przeciwko biatku p53 — wstegpnica vs zstgpnica (test Fishera, p=0,04)

— akumulacji biatka p53 w tkance guza:
wstepnica vs esica (p=0,007, x2=17,28);
wstegpnica vs odbytnica (p=0,001, 32 =6,81);
prawa vs lewa polowa jelita grubego (p=0,003, x2=8,88)

niu C lub stopniu A-C wedlug Dukesa [9]. ZaleznoSci
tych nie potwierdzili inni badacze [6-8, 11]. Stwierdzo-
nego przez autora zwigzku pomiedzy lokalizacjg guza,
a wystepowaniem przeciwcial anty-p53 nie potwierdzaja
inni autorzy, jakkolwiek Coomber podaje, ze przeciwciala
anty-p53 byly obecne cze¢sciej u chorych z guzami o prok-
symalnej lokalizacji, nie byly to jednak réznice istotne
statystycznie [7, 10]. Tylko Houbiers i wsp. analizowali
zwigzek pomigdzy wymiarami guza, a wystepowaniem
przeciwcial anty-p53, nie znajdujac zaleznosci pomiedzy
tymi czynnikami [11]. Wydaje si¢, ze stwierdzone w bada-
niach wilasnych zaleznoSci w tym zakresie mozna wytlu-
maczy¢ wickszym prawdopodobienstwem wystapienia
martwicy w wigkszych guzach (gorsze ukrwienie czgsci
srodkowej guza), a co za tym idzie, wicksza mozliwoscig
immunizacji i produkcji przeciwcial przeciwko biatku
pS3.

W badanej grupie chorych nie stwierdzono staty-
stycznie istotnych réznic pomigedzy czestszym wyste-
powaniem przeciwcial anty-p53, a: stopniem histolo-
gicznego zrdznicowania i typem histologicznym raka,
przerzutami do okotojelitowych weztow chionnych, plcig
i wiekiem chorych. Coomber i wsp. oraz Houbiers i wsp.
rowniez nie wykryli zwigzku pomigdzy wystepowaniem
przeciwcial anty-p53, a przerzutami do okotojelitowych

weztow chtonnych [10, 11]. Istnieja sprzeczne doniesienia
dotyczace istnienia zaleznoSci [10] lub jej braku [6, 8-9]
pomigdzy wystgpowaniem przeciwcial anty-pS53, a stop-
niem histologicznego zréznicowania raka. Houbiers
i wsp. wykazali korelacje pomiedzy wystgpowaniem tych
przeciwcial, a stopniem histologicznego zréznicowania
raka, zajgciem okolicznych naczyn krwiono$nych oraz
ksztaltem guza [11]. Hammel i wsp. stwierdzili wprawdzie
w grupie 54 chorych z rakiem jelita grubego, ze pacjenci
z obecnoscig przeciwcial anty-p53 byli miodsi niz bada-
ni bez tych przeciwcial, zaleznosS¢ ta nie zostata jednak
potwierdzona [7]. Nie znaleziono réwniez korelacji
pomiedzy plcia, a wystgpowaniem przeciwcial anty-p53
[6, 8-11].

Akumulacja biatka p53 w tkance guza
u chorych z rakiem jelita grubego

Akumulacje biatka p53 w tkance guza stwierdzono u 101
(49%) chorych z rakiem jelita grubego. Wartos¢ ta jest
zblizona do danych z piSmiennictwa; aktualnie uwaza sig,
ze u okoto polowy chorych z tym nowotworem wystepuje
akumulacja biatka p53. Duze rozbieznoSci w wartosciach
podawanych przez réznych autoréw (38 vs76%) [12-13]
wynikajg prawdopodobnie z odmiennego rodzaju mate-
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Tab. V. Wystepowanie przeciwcial przeciwko bialtku p53 i CEA w surowicy oraz akumulacji biatka p53 w tkance guza
w zalezno$ci od wymiarow guza*

Ab p53 p53 CEA
Srednica guza w mm (n=193) (n=176) (n=193)
) - Q) ) Q) )
<60 120 43 70 76 118 45
(74%) (26%) (48%) (52%) (72%) (28%)
> 60 25 5 18 12 20 10
(83%) (17%) (60%) (40%) (67%) (33%)
<50 107 36 66 64 105 38
(75%) (25%) (51%) (49%) (73%) (27%)
>50 38 12 22 24 33 17
(76%) (24%) (48%) (52%) (66%) (34%)
<45 72 24 46 44 69 27
(75%) (25%) (51%) (49%) (72%) (28%)
> 45 73 24 42 44 69 28
(75%) (25%) (49%) (51%) (71%) (29%)
<40 66 18 41 38 64 20
(79%) (21%) (52%) (48%) (76%) (24%)
> 40 79 30 47 50 74 35
(72%) (28%) (48%) (52%) (68%) (32%)
<35 44 10 24 25 46 8
(81%) (19%) (49%) (51%) (85%) (15%)
>35 101 38 64 63 92 47
(73%) (27%) (51%) (49%) (66%) (34%)
<30 35 5 18 19 34 6
(87,5%) (12,5%) (49%) (51%) (85%) (15%)
>30 110 43 70 69 104 49
(72%) (28%) (50%) (50%) (68%) (32%)
<25 23 0 11 9 22 1
(100%) (0%) (55%) (45%) (96%) (4%)
>25 122 48 77 79 116 54
(72%) (28%) (49%) (51%) (68%) (32%)

# brak danych dotyczacych wielkosci guza u 36 os6b
Roznice statystycznie istotne dotyczyly:

— podwyzszone st¢zenie CEA w surowicy: guzy o §rednicy <35 mm vs >35 mm (p=0,03, ¥2=6,89); guzy o Srednicy <30 mm vs >30 mm (p=0,009,
%2=4,51); guzy o Srednicy <25 mm vs >25 mm (p=0,01, x2 z poprawka Yatesa = 6,19);
— obecnos¢ przeciwcial przeciwko biatku p53 w surowicy krwi: guzy o §rednicy <30 mm vs >30 mm (p=0,04, %2 z poprawka Yatesa = 4,11); guzy

o Srednicy <25 mm vs >25 mm (p=0,003, %2 z poprawka Yatesa = 8,6)

rialu wykorzystanego do badan (bloczki parafinowe lub
material mrozony) oraz rodzaju przeciwcial przeciwko
biatku p53, uzytych do reakcji immunohistochemicznej
(np.poliklonalne CM-1 oraz monoklonalne DO-1, DO-7,
PADb 240, PAb1801, PAb421). W r6zny sposodb oceniano
takze wynik reakcji immunohistochemicznej. Za wartoSci
graniczne pozytywnych odczynéw przyjmowano 10% [7]

lub 30% [14] komoérek nowotworowych, w ktorych ja-
drach wystepowata akumulacja biatka p53.

W materiale wltasnym akumulacja biatka p53 nie
miata zwigzku ze stopniem histologicznego zrdznico-
wania i typem histologicznym guza, wymiarami guza,
wystepowaniem przerzutdw do okolojelitowych wezidw
chlonnych, plcig i wiekiem chorych. Podobne wyniki
przedstawili inni autorzy, jedynie Tollenaar i wsp. [14]

Tab. VI. Wystepowanie przeciwcial przeciwko bialku p53 i CEA w surowicy oraz akumulacji biatka p53 w tkance guza w zaleznoSci
od obecnosci przerzutow do okolojelitowych weziéw chlonnych:

Ab ps3 ps3 CEA P
N (n=200) (n=181) (n=200)
) (+) ) (+) ) +)
100 30 59 57 101 29
ING) (T7%) (23%) (51%) (49%) (78%) (22%) p=0,002
50 20 34 31 40 30
LN ) (71%) (29%) (52%) (48%) (57%) (43%) 12=9,24

= brak danych dotyczacych obecnosci przerzutow do okotojelitowych weztow chtonnych u 29 oséb



stwierdzili czestsze wystgpowanie akumulacji biatka p53
w gruczolakorakach, w poréwnaniu z rakami Sluzowymi.
Stwierdzone przez autora czg¢stsze wystepowanie aku-
mulacji biatka p53 w guzach zlokalizowanych w dystal-
nej czescei jelita grubego zostalo réwniez opisane przez
Manne 1 wsp. w grupie liczacej 300 chorych [15]. Uwaza
si¢, ze akumulacja biatka p53 nie ma zwiazku z bardziej
zaawansowanym stadium choroby, co stwierdzono row-
niez w materiale wlasnym. Wystgpowata ona nawet czg$-
ciej u chorych w stadium B1, w poréwnaniu z chorymi
w stadium C2. Doktadna przyczyna tego zjawiska nie jest
znana.

CEA w surowicy chorych z rakiem jelita
grubego

Podwyzszone stezenie CEA przed operacja wystepuje
w 10-85% przypadkow raka jelita grubego [16-17] i zalezy
od stopnia klinicznego zaawansowania choroby. W bada-
niach wlasnych podwyzszong zawarto§¢ CEA w surowicy
stwierdzono u 74 sposrod 229 (32%) chorych z rakiem je-
lita grubego oraz u 28 sposrdd 53 (53%) pacjentow z gu-
zami w stopniu D wedlug Astlera-Collera. Podwyzszone
stezenie CEA wystepowalo czeSciej u chorych w bardziej
zaawansowanym stadium choroby, z obecnoscig prze-
rzutéw do okolojelitowych weztéw chtonnych i wicksza
Srednicg guza, co jest zgodne z danymi z piSmiennictwa
[18-20], podobnie jak i brak zwigzku z lokalizacja i typem
histologicznym guza oraz plcig i wiekiem chorych. Jedy-
nie Forones i wsp. nie stwierdzili zaleznoSci pomi¢dzy
stezeniem CEA, a stadium zaawansowania choroby, co
by¢ moze spowodowane byto zbyt matg liczba badanych
chorych — 74 osoby [21]. Podawany przez Chapmana
i wsp. zwiazek pomiedzy stopniem zr6znicowania histo-
logicznego, a stezeniem CEA w surowicy w grupie 227
chorych z rakiem jelita grubego nie zostal potwierdzony
w badaniach wtasnych, ani w badaniach innych autoréw
[20].

Whioski

1. Obecnos¢ przeciwcial anty-p53 w surowicy krwi cho-
rych z rakiem jelita grubego zalezy od rozmiardw,
umiejscowienia i stopnia zaawansowania nowotworu
wedlug Astlera-Collera.

2. Wystepowanie przeciwcial przeciwko bialku p53
w surowicy u zaledwie 25% chorych z rakiem jelita
grubego ogranicza wykorzystanie tych przeciwcial
w praktyce klinicznej, np. jako czynnika prognostycz-
nego lub w monitorowaniu pacjentéw po zabiegu ope-
racyjnym.
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Objasnienia skrotow do tabel

Abp53 - przeciwciala przeciwko biatku p 53 w surowicy; (+)
obecne, (-) nieobecne

p53 — akumulacja biatka p53 w tkance guza; (+) obecna, (-)
nieobecna

CEA — antygen karcinoembrionalny w surowicy; (+) st¢zenie
podwyzszone podwyzszone >5 pg/l, (-) stgzenie
prawidlowe

LN — przerzuty do okolojelitowych weziéw chionnych; (+)

obecne, (-) nieobecne
stopien G — stopien histologicznego zrdznicowania
PP. — prawa polowa jelita grubego, tzn. katnica, okr¢znica
wstepujaca (wstgpnica), zgigcie prawe (watrobowe)
okreznicy, okrgznica poprzeczna ( poprzecznica)
L.P. — lewa potowa jelita grubego, tzn. zgigcie lewe
(Sledzionowe) okrgznicy, okreznica zstgpujaca
(zstepnica), okreznica esowata (esica) i odbytnica
— megzezyzni
— kobiety
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